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Abstract　：　Histamine　release　from　basophils　induced　by　anti－lgE　was　studied　in　8
patients　with　chronic　bronchitis　and　50　patients　with　bronchial　asthma　by　analyzing
doseresponse　curves．　As　the　．’result，　there　we’窒?@no　significant　differerices　in　rnaximum
percent　histami・ne　release　from　basophils　among　three　groups　of　healthy　subjects（24．7±
14．20／o），　patients　with　chronic　bronchitis　（27．7±22．10／o）　and　those　with　bropchial　asthma
（28．4±17．00／o）．ln　the　patientS　with　bronchiai　’asthma，　the　maximum　percent　histamine
reiease　was　higher　in　accordance　with　higher　serum　lgE　levels，　and　low　maximum　per－
cent　release　was　observed　ln　patients　with　intrinsic　asthma　（14．1±7．2％）．
　　Study　of　dose－respbnse　curves　of　anti－lgE－induced　histamine　release　showed　that　a
negative　slope　from　E2　to　Ei　was　observed　in　both　healthy　subjects　and　patients　with
chroni．c　bronchitis．　The　majority　of　asthmatics　with　serum　．　igE　levels　of　5011U／ml
or　over　showed　a，’　positive　siope　froM　E2　to　E　i　．
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　　The　mechanisrh　of　histamine　release　induced
by　nonTlgE．mediated　stimuli（comp．　48／80　i）　，
Ca　ionophore　A231872））is　different　from　that
6aused　by　antigen3）r？）anti－lgE6！　which　afe　lgE－
mediated　stimuli．　Histamine　release　from
basophils　mediated　by　lgE　is　induced　by
bridging　of　lgE　moleeu｝es’　on，the　cells　by
these　stimulating　agents　such　as　antigen　and
anti－lgE　7），　8）．It　is　considered　that　mechanisms
of　histamine　release　’?窒盾香@basophils　・by
these　agents　are　almost　slmilar．　However，　a
recent　study　has　indicated　that　there　are
some　differences　in　histamine’　release　from
basophils　bY　antigen　and　anti－lgE　9）．
　　Majority　of　＄tudies　on　histamine　release
from　basophils　has　been　performed　using
washed　leukocytes．　While，　there　are　only　a
few　reports　about　the　release　of　histamine
from　whole　bloodiO）一i3．）　ln　the　present　study，
basophil response　to　anti－IgE　in　chronic
bronchitis．　and　bronchiaJ　asthma　was
’examined　by　measuring’　the　release　of　his－
tamine　from　whole　blood．
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Subjects　and．　Methqds
　　Eight’　patients’with　chronic　brohchitis　（4
females　a’nd　4　males，　age’50－72　years）　and　50
patient＄．　with　brorichial　asthma　（34　ferpales
and　16　males，　age　16－71　years）　were　seleeted
for　the　study　of　histamine　release．　The
healthy　individuals　were　examined　as　controls．
The　mean　Qf　serum　lgE．　Ievels　was　221±
631U／ml　in　thg　cases　with　chronic　bronchitis，
463±671U／ml　in’　the　cases　with　bron6hial
asthma　and　147±17　IU／ml　in　healthy　controls．
　　Histamine　release　from　basophils．　lt　was
’carried　out　by　the　whole　blood　Method　as　’垂窒?|
viously　describedi2）’　i3！　Four　ml　of　heparinized
venous　blood　was　drawn　’into　a　siliconed’　test
tube　and　O．2ml　of　various　concentrations　（10i
－105　times　dilution）　of　anti－lgE　（Hoechst）
was　added．　The’　mixture　was　incubted　at　370C
for　15　minutes．　The　results　were　expressed　as
a　percentage　of　the　total　blood　content　of　his－
tamme．
　　Analysis　of　dose－resPbnse　curve．　Examina－
tions　were　made　from　two　viewpoints，　i．e．
height　of　dose－response　curye　and　gradient
of　curve　between　two　points．　The．hQight　of
dose－response　curve　was　expressed　as　the　max－
im岨percent　histamine　release（reactivity．）
induced　by　anti－lgE．　Since　．it　was　only　with
100－fold　and　10－fold・　dilutions．　of　anti－lgE
that　significlant　release　of’　histamine　was　ob－
served　in　the　majority　of　cases，　／expression
with　a　positive　or　negative　slope　from　100－
fold　dilutio4　（E2）to　10－fold　dilution　（Ei）
of　anti－lgE　was　used　in　analysis　of　dose－
response　curves　（Fig．　1）．
　　Determination　of　histamine　was　made
using　an　automated　histamine　analysis　sys－
te皿14），15）of　Technicon．　A』arulθ，　adminiStra－
tion　Qf　any　drug　was　stopped　within　12　hours
prior　to　blood　collection　for　the　study．
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Fig． 1．　A’sherna　of　dose－response　curve　of
　　　　　　　　　anti－lgE－induced　hiptamine　release．
　　　　　　　　　R，　R’；　basophil　reactiv・ity
Results
　　Maximum　percent　histamine　release　（reac－
tivity）　from　basophils　following　addition　of
anti－lgE　averaged　24．7±14．2％　（mean±SD）
（range：219－50．0％）　in　healthy　subjects，　27．7
±22．1％　（3．5－61．4）　in・the　subjects　with　chron－
ic　bronchitis　and　28．4±17．0％（2．7－69．4）in　the
subjects　Wit．h　bronchial　asthma．　There　were
no　．significanP　differgnces　’in　basbphil　reactiv－
ity mong　thre 　groups．　The　results　revealed
that　basophils　from　healthy　subjects　and　pa－
tient with　chronic　bronchitis　release　signifi－
cant　 mount　of　histamine　when　the　cells　were
stimulated　by　anti－lgE．　Among　the　cases
with　bronchi．al　asthma，　the　patients　with　in－
trinsic　asthma　whose　skin　reaction　to　aller－
gens　is　always　negative　showed　a　tendency　to
w　maximum　percent’　histamine　release
w th　a　mean　of　14．1±7．2％　（Fig．　2）．
　In　the patients　with　bronchial　asthma，　max－
imum’@percent　histamine　release　by　anti－lgE
was　comp r d　according　to　serum　lgE　！evels．
In the　cases with　serum　lgE．Ieve1s　Of　O　一
100．IU／ml，　the　maximum　percent　resease　aver－
aged　17． ±4，4％　・：　with　101　：一2001U／ml，
16．1±3．，5％　：　with　2Ql一’3QOIU／ml，　20．2±
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Fig．　2． Maximum　percent　histamine　release
　　（reactivity）　in　healthy　controls，
subjects　with　chronic　bronchitis　and
bronchial　asthma．（0：intrinsic　asthma）
＊　Mean±SD
20
1e 団 ××．一一一［＝
3．3％　1　with301－5001U／ml，　29．6±4．4％　l
with　501－10001U／ml，　45．8±7．1％　；　and　with
the　level　over　10011U／ml，　it　was　47．8±
5．7％．　Thus，　the　maxirnum　percent　release　was
higher　in　accordance　with　higher　serum　lgE
levels．　Especially　when　serum　lgE　levels
were　over　than　3001U／ml，　maximum　percent
histamine　re！ease　of　20％　or　over　was　induced
in　all　of　the　cases，　and　the　difference　was
significantly　great　compared　with　the　cases
with　serum　lgE　levels　of　3001U／ml　or
below　（p〈O．05）．　Among　the　latter　cases，
however，　there　were　considerable　number　of
cases　in　which　maximum　percent　release　ex－
ceed　2e％．
　　Dose－response　slopes　from　100－fold　（E2）to
10－fold　（Ei）　dilution　of　anti－lgE　were
studied．　As　the　result，　a　negative　slope
from　E　2　to　E　i　was　observed　in　both　healthy
subjects　and　patients　with　chronic　brohchitis．
In　these　cases，　maximum　percent　histamine
releqse　was　induced　by　the　low　concentration
of　anti－lgE　（E2）　and　the　release　of　hista－
mine　was　supressed　by　the　high　concentration
of　anti－lgE（Eユ）　（Fig．3）．
　The　majority　of　asthmatics　with　serum　lgE
levels　of　5001U／ml　or　below　showed　a　nega－
tive　s｝ope　from　E2　to　E　i，　and’高≠?奄高浮香@per一
Fig．　3．
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Healthy　controls’　Chronlc　bronchitis
Comparison　between　E　2－and　E　i－
induced　histamine　release　in　healthy
controls　and　subjects　with　chronic
bronchitis．　Negative　slope　from　E2
to　E　i　was　shown　in　all　cases　of
both　subjects．　E　2：xlO2　dilution，
Ei；XIO　dilution　of　anti－lgE．
cent　release　was　induced　by　the　low・　concen－
tration　of　100－fold　dilution　（E2）　in　these
cases　like　healthy　subjects　and　patients　with
chronic　bronchitis．　On　the　other　hand，　the
m jority　of　the　cases　with　levels　of　5011U／ml
or　over　showed　a　positive　slope．　Thus，　it　be－
came　clear　that　dose－response　slopes　from　E2
to　E　i　of　histamine　release　induced　by　anti－
IgE　would　be　negative　in　the　cases　with
low　serum　lgE　levels　and　positive　in　those
with　high　serum　lgE　leve｝s．　The　result
suggests　that　basophils　from　the　cases　With
high　serum　lgE　levels　require　high　con－
centrations　of　anti－lgE　to　cause　maximum
histamine　release　（Fig．　4）．
DiscUssion
　IgE－mediated　histamine　release　from
basophils　is　induced　by　stimuli　such　as　anti－
gen　3）一5）and　anti－lgE　6）．　Histamine　release
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Figi　4．
　E2　El　E2　El　　（O－500）　・　（500－t）
　　　　　　　　　serum　lgE　（IU／mD
Cbmparison．between　E　2一　and　E　i　一
induced　histamine　release　in　asth一，
’matic　subjects　classified　by　serum
IgE．　E　2：x102　dilution，　E　i：x10
dilution　of　anti－lgE．
induced　by　these　agents　have　generally　been
studied　using　washed　leucocytes．　From　the
viewpoint　of　clinical　application，　simple．
whole　blood　method　seems　to　be　more　useful．
Siraganian　et　al｝ユ）compared　washed　leucocyte
method　with　whole　biood　rnethod，　and　sug－
gested　that　the　results　of　histamine　release
by　these　methods　nearly　agreed　with　each
other．　ln　a　study　of　histamine　release　using
whole　blood，　however，　it　is　neeesarry　to　con－
sider　interaction　between　various　factors　con－
tained　in　serum　and　stimulating　agentsi6）．
In　the　cases　of　histamine　release　induced　by
anti－lgE，　it　is　lgE　’that　comes　into　ques－
tion　among　factors　contained　in　serum．
　　In　the　present　study，　anti－lgE－mediated
histamine　release　from　basophils　was　irivesti－
gated　by　analyzing　dose－response　curves．
Lichtenstein，　et　a13）　observed　histamine　re一
lease　from．　washed　leucocytes　regarding　two
aspects　of　reactivity　and　・sensitivity　of
basophi｝s．　ln　their　studies，　basophil　react－
ivity　was　expressed　as　maximum　percgnt　his－
tamine　release，　and　sensitivity　as　concentra－
tion　of　stimulating　agents　that　induced　50％
or　30％　histamine　release　（HRso，　HR　tio）．
Using　the　present　whole　．blood　method，　it
was　possible　to　observe　reactivity　indicated
by　maximum　percent　histam．ine　release　in　the
same　way　as　washed　leucocyte　method．　How－
ever，　basophil　sensitivity　indicated　by　HRso　or
HR　30　could　not　be　observed　by　the　present
method．　The　first　reason　is　that　since　we
used　commercial　anti－lgE　serum，　maximum
percent　histamine　release　was　induced　only
by　10－fold　and　100－fold　dilutions　of　the　anti－
serum　in　any　cases，　and　differences　by　vari－
ous concentrations　of　anti－lgE　were　not
observed　well．　Secondly，　whole　blood　method
did　not　yield　high　maximum　percent　release
as　with　washed　leucocyte　method，　and　there
wer 　many　cas s　in　which　even　HR300f　Lich－
tenstein　et　al．3）　was　not　achieved．　Therefore，
in　the　pres nt　study　by　whole　blood　method，
dose－ sponse　slopes．　from　100－fold　（E2）　to
10－fold　（Ei）　dilution　of　anti－lgE　were
use 　instead　of　basophil　sensitivity　indi－
ca ed　by HRso　or　HR　30　．　As　the　result，
th re was　a general　tendency　for　dose－response
slopes　from　E　2　to　E　i　to　show　negative　gra－
dient　in　the　cases　with　low　serum　lgE　le一・
vels　and　p sitive　gradient　in　those　with　high
serurn　lgE　levels．　This　indicates　that　anti－lgE
concentration　required　to　induce　maximum
percent　histamine　release　is　lower　in　the　cases
with low・sertim　lgE　coTppared　to　those　with
hi h　serum　lgE　levels．　That　is，　basophils’　of
the　cases　w th　low　serum．IgE　・levels　appear　to
be　able　to　react　to　lower　concentration　of　anti－
IgE．　This　is　presumably　due　to　interaction
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between　lgE　in　serum　and　anti－lgE　added．
In　the　eases　with　high　serum　lgE　levels，．it
seems　that　a　larger　a血ount　of　anti－lgE　is　re－
quir’ed　to　induce　maximum　percent　histarbine
release　because　of　interaction　between　much
IgE　in　serum　ahd　anti－lgE．，　The　results　ob－
tained　in　the　present　study　show　that　observ－
ation　of　basophil　sensltivity　by　washed　leu－
eocyte　method　is　not　possible　by　whole　blood
method　for　the　interaction　of　lgE　in　serum．
However，　regarding　basophil　reactivity，　sim－
ilar　tendency　was　observed　by　both　washed
leucocyte　method　and　whole　blood　method．
　　There　was　no　significant　differences　in　max－
imum　percent　histelmine　release　from　basophils
induced　by　anti－lgE　among　three　groups
of　healthy．subjects，　patients　with　chronic
bronchitis　and　those　with　bronchial　asthma．
In　the　cases　of　bro．nchial　asthma，　maximurn
percent　histamine　release　was　related　to　some
extent　with　serum　lgE　levelE，　but　there
wete　sorne　cases　with　low　serum　lgE　levels
who　showed　high’values　of　maximum　percent
release．　On　the　other　hand，　maximum　percent
release　was　always　low　in　the　cases　with　int－
rinsic　asthma，　who　had　no　participation　of
IgE　in　the　onset　mechanism　of　the　disease．
Based　on　these　results，　it　is　considered
that　observation　of　anti－lgE－induced　his－
tainine　release　from　basophils　can　be　used　as
an　important　index’to　know　whether　lgE－
rnediated　reaction　is　invo工ved　in　occurrence
of　bronchial　asthma．
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荒木洋行，
　気管支喘息50例，慢性気管支炎8例を対象に，
抗ヒトlgE添加時の好塩基球からのヒスタミン
遊離を全血法により行ない，その臨床的評価につ
いて検討を加えた。抗ヒトlgE海底時のMax％
histamine　rθleaseの平均は，健康人24．7±14．2
％，慢性気管支炎27．7±22．1％，気管支喘息28．4
±17．0％であり，3者間に有意の差はみられなかっ
た。すなわち，抗ヒトlgE添加により健康人や
慢性気管支炎患者の好塩基球からも有意のヒスタ
ミン遊離が見られた。気管支喘息のなかでは，内
因性喘息症例においてヒスタミン遊離（14．1±
7．2％）の低い傾向が見られた。
Dose－response　curveの検討では，健康人，
慢性気管支炎症例では全例E2からE1へかけて
のnegative　slopeを示した。気管支喘息症例で
は，血清lgE値5001U／ml以下の症例では
negative　slopeを示す症例が多く，一方5011U／
ml以上の症例ではpositive　slopeを示す症例がよ
り多く見られた。
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